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研究成果  
○はじめに   






ン抵抗性改善作用を含めて代謝に対する広汎な作用が認められ 治療標的として  
期待される．  




ンパク代謝に同化作用を発揮する． その分子メカニズムは詳細にわかっている．  
肝臓におけるインスリン作用は， 糖新生の抑制，糖放出の抑制，グリコーゲンの  
合成、脂質合成（1ipogenesis）の活性化などからなる． 択Sは，インスリン受容  
体の直下のキイシグナル分子であるが，肝臓においては、IRS－2がIRS－1よりもむ  
しろ重要である． 従来から糖尿病は肝臓の病気であるといわれる程，肝臓におけ  
る異常がその病態に重要な役割を果たしていることがいわれていた． 事実，肝臓  
特異的インスリン受容体ノックアウトマウスは、重度のインスリン抵抗性と耐糖能  
異常を示す． したがって肝臓におけるインスリン作用の障害すなわちインスリン  
抵抗性も、他のインスリン感受性組織同様に、糖尿病の発症，悪化の機序として重  
要である． 肝臓におけるインスリン抵抗性は，肥満，脂肪肝、高トリグリセリド  
血症，高レムナント血症を伴うことが多く，メタポリックシンドロームの病態とも  
















































のIREに結合するFoxolとタンパクタンパク結合により相乗的に活性化する． ア  
デノウイルスを用いたTFE3の過剰発現により 培養肝細胞ならびにマウスの肝臓  
においてIRS－2やAktの発現を上昇させインスリンシグナルを活性化する．Akt  
やGSK－3のリン酸化活性化に示されるように、インスリンシグナルの増強が認め  
られ グリコーゲン合成も著明に増加した． さらにへキソキナーゼⅠⅠやInsiglの  
発現も活性化した．  これらの変化は正常マウスのみならず， 糖尿病モデルマウ  




る． 摂食後は，Foxolは核外に移動するとともにSREBP－1cが誘導され、IRS－2  
プロモーターの結合部位を占拠し、転写が抑制される． インスリン抵抗性でも同  
様にSREBP－1cが核内で高いため、IRS－2のプロモータ小活性が抑制される．すな  
わち、TFE3，Foxol，SREBP－1cの栄養制御に応じたIRS－2の発現調節を介して，肝  





が、インスリン感受性を制御しメタポリックシンドロー ムや糖尿病の病態に関与す  
ることが示され、治療標的としての可能性が示唆された。   
